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　第1及び2篇において，少量頻回脱感作処置による皮慮
反応の低下は，二重感作法によって特異的なものであるこ
とを証明し，抗体量が抗原量に比し多い時には皮膚反応は
滅寂することを被動感作法により見出したのであるが，こ
の際に産生される抗体そのものの吟味は行わなかったの
で，本篇において電気泳動装置を利用して分析した。
　電気泳動法は，Tiselius1）が電気泳動装置を完成して以
来，免疫血清学：的領域にも大いに利用されるようになった。
特に感染時，異種蛋白感作時の血清蛋白分屑の変動に関し
ては数多くの報告により詳細に判明してき’ているのであ
る。
　従来，感染及び異種蛋白感作時には一般にγ一globulinの
増量がみられ，動物の種類によってもその差はみられず，
抗体はγ一globulinと同じ易動度をもつと考えられ，このこ
とは吸収試験やγ・globulinの分離によっても確められてい
る。しかし例外としてVan　der　Scheer2），　Pappenheimer3）
等はDiph七herie，　Botulinus，　Tetanusその他の嫌気性菌
で馬を免疫して，β一globulinとγ一globulinの間に新しく
T一峯を証明している。また最近になり，血清蛋白の分離が
盛になるにつれて，各分暦における幽囚学的な抗体にとど
まらず，皮膚感作性抗体の研究もなされ，それらの抗体は
r・globulinのみならず，他の蛋白分屑にも広く分散してい
ることが述べられている。
　少最頻回脱感作処概によってArthus現象と血清抗体価
が解離するという特異的な現象がおこることを前篇で述べ
たのであるが，この処置はpollen　allergy或は結核の脱感
作療法と同一であって，pollen　allergyのblocking　anti－
bodyの出現，また結咳におけるAnticutinの出現を考え
ると，われわれの脱感作処置においても特殊の抗体，換言
すれば脱感作抗体ともいうべき’ものが出現する可能性があ
る。そこで本研究においては，脱感作に際し重層法によっ
　　　　モて得られる抗体価の消環がいかなる血清蛋白分暦の消長と
関聯しているかを検討し，抗体の伽碗γo，伽伽。の吸収
を行い，脱感作抗体の存在について検討を加えた。
L　少量頻回脱感作経過中の血清蛋白分屑の攣動
　1．実験材料及び実駿方法：体重2，600gないし3，000
gの白色家兎を，1％卵白アルブミン（Merck製）生理的
食塩zk溶液3cc宛隔日3回皮下注射により感作し，脱感作
群はその後卵白アルブミン10mg宛毎日皮下注射により少
量頻回脱感作を行った。これより適宜に早朝室腹時に心採
血して血清を分離し，その一部で蛋白量を測定し，一部は
抗体価を測定，他は電気泳動実験に使用した。
　電気泳動装置は，日立チゼリウス髪置HTB型で，方法
はpH　8．6のveronal－veronal　Na　buffer4）を用いて，4℃
氷室で22ないし24時間透析後，10mA，100　volt　80分通
電し，その上行脚のpatternをとり，約7倍に拡大して
planimeterでその面積を測定した。蛋白量の測定は，
’ve本論丈要旨は第42回H本病理学会総．会昭和28年4月）に発表した。
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Mikro－Kjeldah15）法を利用し，その値から血清蛋白各分屑
の絶対量を換算した。
　抗体価の測宕は緒方vao））により，沈降反応重層法で行っ
た。
　2．実瞼成績：　家兎は全部で8羽使用したが，そのう
ちM22，　M24，　M25及びM23は実験の初めから電気泳動
的分析を行っているのでこれをTable　1に示した。このう
ちM23だけは脱感作を行っていない。表にみられるよう
に，各家兎の血清蛋白各成分の割合が種々で個体差が大ぎ
いために，互にその同成分の多寡を単純に比較することは
出来ないが，同一個体内では時日の経過による各成分の変
動が明かにされた。即ちM22では，時日の経過及び抗体
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価の上昇とともにγ一globulinの増加が著明にみられ，これ
に反しalbumin及びa－globulinの減少がみられた。β一glo’
bulinは常にヅ定ではない。総蛋白量は僅かに滅少した。
M24においてもγ一globulinの著明な増加がみられ，α一glo－
bulinは前者とは逆に増加がみられ，　albuminは矢張り低
下した。M25はM24と同様，抗体価の上昇とともに総蛋
白量の：噌加とγ一globu！inの増加があり，　a－globulinも増
加した。albuminは減少した。脱感作処置をしないM23
においては，γ一globulinが時日の経過とともに増加してい
『るが，M24，　M25のようには著明でなかった。
　ここで最も著明な変動をみせたγ一globulinと抗体価の関
係をFig．1に示したが，両者には緊密な平行関係がみられ
た。また全経過を通じて得られたpatternは，正常兎にみ
られたと同じ波型で，新しい峯の分離はみられなかったが，
γ一globulinの領域の幅が増加する傾向がみられた。　一
3
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Il。試験管内抗体吸収試駿
　■　実駿材料及び実験方法；　．被吸収抗1回忌は前実験の
ものを適宜用いた。
　抗血清分離後，直ちに沈降反応重層法で，抗血清原液に
対する卵白アルブミン抗原稀釈の最適点を求め，その2倍
濃度の抗原と抗血清原液等量を混合し，とき’どき振臥しな
がら37’Cに2時間おき，後遠心，上溶を前述したと同方法
で蛋白量測定，抗体価測定及び電気泳動的実験に供した。
　2．実験成績：成績巾代表的なものをTable　2に示し
た。抗体の吸収程度は，抗体価の測定により大部分吸収さ
れていることが認められた。寸分暦の変動をみると，albu－
minの増加，α一及びγ一globulinの減少，β一globulinは，
M24を除き’軽度に増加がみられた。総蛋白：量は吸収後何れ
も僅かに減少した。吸収前後のpatternをFig．2に示した。
　3．小括：試験管内特異的抗体吸収試験により，γ一及
びα一globulin及び総蛋白量の滅少が認められた。
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Fig．’　1．　The　correlation　between　antibody
　　titer　and　amount　of　r－globulin　in
　　　　desensitized　rabbit　sera
　3．小括＝抗血清の電気泳動的分析により，卵白アル
ブミン感作兎のγ一globulinは時日の経過及び抗体価の上
昇とともに増加することが認められ，これは特に脱感作兎
において著明であった。これとは逆にalbuminの減少が
みられたが，M24，　M　25ではこのalbuminによる減少よ
り以上にγ一globulinの増加が著明なために，総蛋白量は増
加した。このγ一globulinの増加は抗体価の上昇と平行関係
を示した。α・globulin及びβ一globulinには一定の関係を
認めることが出来なかった。また感作前後，脱感作後の
patternには著明な形態的な変化なく，特に新峯の出現は
認められず，単にその量的変動だけが証明された。
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卜1P2 M　24 III．大量脱感作実直
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　　　Fig．　Z．　Electrophoretic　patterns　of
　　　　desensitized　rabbi七an七isera　before
　　　　　and　’after　in　vitro　absorption
　AL，　albumin　；　cr，　B　and　r，　a一，　B一　and　r－globlin．
　：L　実瞼材料及び実験方法：　実験家兎は少量頻回脱感
作を行ったM15，　M　18，　M　22で，抗原はMerck製卵白
アルブミンを用いた。
　脱感作方法は，早朝墜腹時…1％卵白アルブミン溶液5
cc／kg耳瀞脈内に徐々に注射し，その直後に同液。．1cc皮
内注射して，24時雪後にArthus現象を判定した。また脱
感作前及び脱感作後1，6及び24時間に心採血，血清分離
して電気泳動実験，抗体価及び蛋白量の測定を行った。対
照として，正常家兎に同じ割合に卵白アルブミン溶液を静
注して同様測定を行った。’
　2．実瞼成績：　各採血時の血清蛋白各分一，抗体価の
変動をTable　3に示した。対照家兎は2，000　gの兎である
が，6時問後に総蛋白量の減少が著明で，それにつれて
γ一globulin以外の各蛋白二二は減少し，　albuminは特に強
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く，24時間でもなお恢復がみられなかった。γ一globuli11は
むしろ時問の経過とともに増加がみられた。これに反し実
験群では，総蛋白量はM22を除いては減少はみられず，
むしろやや増加し，albuminは総蛋白量と大体平行して変
動した。β一globulinには軽度の増加がみられたが，α一glo－
bulinは3羽とも最後まで滅少した。γ・globulinは何れも
1，6時聞に急激に減少するが，24時聞では前の値にもど
るかまたはやや増加がみられた。抗体価の：方は1時聞後か
ら急激な低下を示したが6ないし24時間にはやや1欧復し
た。即ちγ・globulin量は早急に恢復するようにみられた。
Ar七hus現象は何れも什から＋に低下した。
　3．小括：少量頻回脱感作兎で大量：脱感作を行い，血
清内のr－globulinの著明な減少及びα一globulinの減少が
みられ，24時闇後にはそれがもとの値に恢復するか，或は
それ以上に増量するのを認めた。抗体価，Arthus現象は直
ちに低下し，その復帰はγ一globulinより遅れるのが認めら
れた。
TV．継括及び二二
　異種蛋白感作時或は感染時の血清蛋白補職の変動は古く
から研究されている。即ちTiseliusi），　Van　der　Scheer　et
al．L’）・7），　Deu七sch　et　aL8）及び吉沢9）等は，卵白アルブミン，
肺炎菌，人間のγ，・一globulinその他の細菌による感作或は
感染時にはγ一globulinが増力口することを報告し，　Tiselius．
及びDeutschは試験管内吸収によりこの増量したγ一glo－
bulinが著しく減量することを述べてい6。また結核菌感
染においては，SeibertiO）・1s），鶴見12），原沢1：1）等の研究が
あって，β一概はγ一globulinの増量とその成績は一致してい
ないが，原沢は菌による吸収試験でγ一globulinだけが減量
すると報告している。特に緒方N）は定量的沈降反応と電気
泳動的研究との両者で，最大沈降量の多い抗血清はγ一glO－
bulinの含量多く，また吸収によって滅幽する割合も多い
といっていることより，r－globulinと産生された抗体とは
緊密な関係にあることは疑いないようである。しかし緒言
でも述べたように，Diph七herie毒素，　Tetanus等で免疫し
た馬血清には新しくT一峯が出来ることは例外として認め
られている。
　一方各蛋白分屠の分留的研究が盛に行われるようになっ
てぎて，γ一globulinがヴイ■一・　ILス性或は細菌性疾患の治療
に用いられているが，pollen　allergyの血浩蛋白分暦と皮
膚反応の関係については，Newell　et　al。15）が，アレルギー
性の人の血清からTiselius装置によって抗原と反応する
物質をとり出し，これはγ・globulinにあることを報告して
いる。しかしCampbell　et　al．1fi）はa一及びβ一globulinに，
Shefman　et　aL17）は全部の分屑にあるといっており，　Lo一
veless　et　al．18≧はinsulinアレルギー性の血清の皮膚反応
の活性物質はβ一globulinにあるといっている。最近Kuhns
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユlf））は，　diphtheria　toxoidで免疫した人の血清内の非沈降
性抗体はγ1－globulinに，洗降性抗体はγ2－globulinにある
と述べているように，分劃した分暦での研究ではその成績
一一i致していない。
　著者の実験においては，脱感作中におけるγ一globulinの
増量は著明であって，他の分取には特異な変化がみられな
かったといってよく，albuminの減少は，γ一globulinの増
量による血漿膠質滲透圧の上昇に対応するものと考えられ
るが，他方少量頻回脱感作処置の長期聞の継続による或る
程度の衰弱によることも否鴬出来ない。またα一globulin
が不定なのは，albuminとの分離があまり明確にいかない
という欠点のためと考えられるので特別な意義はつけられ
ない。従って著者の実験では，前記の多くの報告者がいう
ようにγ一globulinに著変がみられると結論され，このこと
は試験管内吸収試験及び大量脱感作実験でも証明されたの
である。
　a　一globulin　vaついては前述したように脱感作経過中の変
動は不定であるが，吸収試験，大量脱感作時にはかなりの
　　　　ぞ減少がみられている。Pappenheimer3）はDiph七herie毒
素の抗体であるPseudoglobulinにα一globulinと新物質の
2成分を得，毒素で不活性化したPseudoglobulinではα一
g obulin量が大いに減少するので，抗体はこの物質と結合
していると考え，またDeutseh　et　al．・9）は，人類のγrglo・
bulinで感作した難の血清を抗原で吸収して，γ一globulin
他にα一globulinの減少を報告している。著者の結核家
兎血清の研究20）・21）においても感染時，旧ツベルクリン及
び生菌吸収時及び大量脱感作時にγ・globulinとともにα一
globulinにも明かな変動を認めていることより，抗原抗体
反応の際にはα一globulinもまた一役かつていることは確
からしいのであるが，いまだ抗体とα一globulinの関係は明
かにされていない。
　著者の行った少量頻回脱感作処置は，結核のツベルクリ
ン療法，或はpollen　allergyの脱感作療法と同じ処置法
であるが，結核に関しては古くPickert　u。　L6wenstein？2）
のツベルクリン療法後のAnticutlnに関する報告があり，
pollen　allergy　’ﾅはCooke　et　al．9：i）が，治療されたrag’
weed　hay　feverの患者の血清に反応を阻止または抑制す
る物質があるとレ・い，さらにHarley恥がこれをreac七ion
jnhibiting　substance（RIS）とr乎称し，　Lovelessv5）はbloc－
king　antibodyが出現すると報告している。
　Blocking　antibody及びこれに関聯する不完全抗体に関
する報告は最近非常な数に上っているlt’〉・恥一3のが，前篇に
おける著者の実験成績で，抗体濃度の高いところにおける
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反応の抑制が，blocking　an七ibodyのようなものでなされ
るかどうか問題となる。
　まずblocking　antibodyの存在はsensi七izing．antibody
の存在を前提としているわけ1であるが，LoveleSs　et　al．Is）
によって前者はγ一globulinに集中しているものと考えら
れている。そこで著者の実験条件で同様なものが存在した
としても，sensitizing　antibodyと区別することは本来不
可能である。どいうのは，この場合は沈降素自体がAr七hus
現象にあずかる抗体であり，しかもこれは珊gユに示した
ようにγ一globulin量との間に見事な正の相関を示すから
である。このことを逆に考えれば，Loveless等のatopic
allergyにみたblocking　antibodyと同様なものが著者の
脱感作の場合にも重要な役割を演ずるとするためには，同
一の物理化学：的性状を持ちながら一方はsensitizing，一
：方はblockingに重く二種類の抗体を想定しなければなら
ず，しかも後者は全く仮想の存在でしかないわけである。
　訳にHeidelberger　et　al．2s）・20・）によるincomplete　anti－
bodyの産生，　Sherman　et　aL：lo）のnon－precipitating
antibodyについて考按してみたい。これらのものが電気
的動的に特殊な峯を形成するという報告には接しないので
あって，著者の成績にみられる泳動図においても新峯の出
現は発見されず，γ一globulinの峯がやや幅広くなるように
思われるのみで，これらの抗体の出現を肯定することも否
定することも出来なかった。Kabat等3j）一：ss）によれば，抗
卵白家兎血清中のnon－precipitatingまたはt‘univalen七”
an七ibodyはモルモットを被動性に感作してanaphylaxis
を起させる力はprecipi七ating　antibodyのそれとの間に
差はないが，Arthus現象を挙動性に起させる力は遙かに
弱いという。そしてこのこと及びlatent　periodの間題か
ら彼等は，AnaphylaxisとAr七hus現象が根本的に違った
ものであるという想定に到達している。この点及び彼等の
実験成績そのものもさらに検討を要する問題を含んでいる
ようであるが，しかしいずれにしてもunivalent　antibody
がb16ckingに仇くことは予想されず，従って脱感作に主
役を演ずるものとは考え難い。
　以上を要するに，少量抗原頻回脱感作に際する沈降素の
増量はγ一globulinど正の相関を示し，　ftつ伽vitro；伽
vivoの吸収により増量したγ一globulinは除かれる。この
際異なった易動度を示す分屑の出現をみず，またblocking’
に導く特別の抗体の出現も実証されない。従って脱感作，
即ちArthus現象の減弱は，第2篇に述べたように，骨休
の過剰によって説明することが最も合理的であり，この点
小野江の仮説を裏書したものとみることができよう。
V．結 論
　1．卵白アルブミン感作及び少量頻回脱感作家兎の血清
蛋白分館の変動を，電気泳動法で検索した。
　2．処置開始後臼数の経過とともに，血清蛋白山腹申の
γ一globulinの著明な増加と，　albuminの減少を認めた。
　3．試験管内吸収及び大量脱感作実験で，γ一globulin及
びα一globulinの減少を認めた。
　4．少量頻回脱感作処置により産生された抗体はγ一glo－
buhn分点申にあり，新物質の出現は証明されなかった。
　5．以上から脱感作の機購について考按した。
　　　　　　　　　　　　　　　（昭和31，2．23受付）
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Summary
　　　　　In．order　to　study　changes　in　the　serum　protein　fractions　following　repeated　desensi－
　　tizing　injection　w．．ith　small　amounts　of　antigen，　sera　of　rabbits　sensitized　and　de＄ensitized
　　with　ovalbumin　were　electrophoretically　studied，　These　experiments　led　to　the　following
　　conclusions：
　　　　　　1）Aremarkable　increase　in　the　quantity　of　the・serumγ一globulin　fraction　and　a
　　slight　decrease　in　that　of　the　albumin　fraction　were　noticed　in　the　course　of　the　desen一　．
　　sitization　treatment．　The　qu．antity　of　the　serumγ一globulin　fraction　was　in　parallel　with
　　the　serum　antibody　titer．
　　　　　　2）Asingle　intravenouS　injection　with　a　large　amount　of　antigen　into　said　desen一
　　．sitized　rabbits　brought　about　a　noticeable　decrease　in　the　quantity　ofγ一globulin，　Similar
　　changes　in　serum　protein　fractions　were　noticed，　fo110wing吻vilro　absorpion　test　with
　　the　same　antigen．．
　　　　　　3）　In　the　electrophoretic　patterns　of　sera　of　the　desensitized　rabbits，　no　specific
　　peaks　were　noticed　which‘might　indicate　the　presence　of　a　new　protein　fraction．
　　　　　　4）TherefOre，　it　iS　plaUSible，　that　antibOdieS　prOdUCed　in　the　anima1S　repeatedly
　　desensitized　with　small　amounts　of　antigen，　exist　in　the　components　of　immune　sera，
　　which　has　the　same　mobility　as　that　ofγ一globulin．
　　　　　　5）　Judging　from　the　data　obtained，　the　fact　described　in　previous　reports　that　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ワ・parallel　relation　between　the　serum　antibody　titer　and　the　intensity　of　the　Arthus　phe－
　　nomenon　was　dissociated，　in　the　course　of　repeated　desensitizing　injection　with　small
　　amounts　of　antigen，　seems　to　be　due　t6　the　excessive　increase　of　alltibody　in　immune
　　animals．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Feb．23，1956）　　　．
